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Sklerodermie
Schwerpunkt: Fibrosierende Erkrankungen
Als Systemerkrankung befällt die Skle-
rodermie (Synonyme: systemische 
Sklerose, systemische Skleroder-
mie) neben der Haut in unterschied-
lichem Ausmaß auch innere Organe. 
Fibrotische Manifestationen betref-
fen die Lunge, den Gastrointestinal-
trakt, die Niere und das Herz. Zu den 
Gefäßmanifestationen zählen Finger-
kuppenulzera, die pulmonalarterielle 
Hypertonie und die akute Nierenkrise. 
Der aktuelle Stand der Klassifikation 
und Epidemiologie, Pathogenese so-
wie aktuelle und mögliche zukünftige 
therapeutische Möglichkeiten werden 
nachfolgend dargestellt.
Klassifikation und Epidemiologie
Klassifikationskriterien rheumatischer 
Erkrankungen wurden entwickelt, um ei-
ne möglichst homogene Population für 
klinische und epidemiologische Studien 
zu definieren. Sie sind daher oft durch ei-
ne hohe Spezifität, aber nur eine mäßige 
Sensitivität gekennzeichnet. Dies trifft 
auch auf die derzeit gültigen Klassifika-
tionskriterien der systemischen Sklero-
se zu (. Tab. 1). Die geringe Sensitivi-
tät ist für die klinische Anwendung re-
levant, da Frühformen sowie leichtere 
Verlaufsformen nicht erfasst werden. Da 
viele therapeutische Konzepte in der sys-
temischen Sklerose auf eine Verhinde-
rung von weiteren Organschäden abzie-
len, ist eine Früherkennung wie in vielen 
anderen rheumatischen Erkrankungen je-
doch essenziell. Aus diesem Grund wer-
den derzeit neue Klassifikationskriterien 
von einer gemeinsamen Arbeitsgruppe 
des American College of Rheumatology 
(ACR) und der European League Against 
Rheumatism (EULAR) erarbeitet.
Berücksichtigt man die Limitationen 
bei der Erfassung von abortiven Formen 
der systemischen Sklerose, sind die der-
zeit bekannten Daten zu Inzidenz und 
Prävalenz mit hoher Wahrscheinlichkeit 
zu niedrig eingeschätzt (. Tab. 2; [6]).
Manifestationsformen
Die klinische Präsentation der Skleroder-
mie ist durch eine große Heterogenität ge-
kennzeichnet und umfasst Patienten mit 
einer klinisch nicht detektierbaren Haut-
fibrose bis hin zu Patienten mit einer Fi-
brose großer Teile des Integuments. Be-
währt hat sich die Einteilung in die kutan 
limitierte und kutan diffuse Verlaufsform 
(. Tab. 3). Hauptkriterium ist eine Haut-
fibrose nur distal (limitierte systemische 
Sklerose) oder zusätzlich proximal (dif-
fuse systemische Sklerose) des Ellbogens. 
Das Akronym CREST (Kalzinosis, Ray-
naud, Ösophagusbeteiligung, Sklerodak-
tylie, Teleangiektasien) wird heutzutage 
international nicht mehr verwendet, da 
es der limitierten systemischen Sklerose 
zugeordnet wird und sich klinisch, sero-
logisch und prognostisch nicht von die-
ser unterscheidet.
Patienten mit limitierter und diffuser 
systemischer Sklerose unterscheiden sich 
grundlegend bezüglich ihrer Organbetei-
ligungen und ihrer Mortalität. Während 
Patienten mit limitierter Form durchaus 
und regelmäßig Organbeteiligungen ent-
wickeln können, sind diese bei Patienten 
mit diffuser systemischer Sklerose häu-
figer (. Tab. 4) und insgesamt mit einer 
höheren Mortalität verbunden. 
> Die gefährlichsten 
Organmanifestation sind 
pulmonalarterielle Hypertonie 
und pulmonale Fibrose
Die bezüglich des Überlebens gefährlichs-
te Organmanifestation bei Patienten mit 
limitierter systemischer Sklerose ist die 
pulmonalarterielle Hypertonie (PAH). 
Bei Patienten mit der diffusen Variante 
deuten erhöhte Entzündungsparameter 
(BSG >25 mm/h), eine erniedrigte Diffu-
sionskapazität für Kohlenmonoxid (DLCO 
<70%) und ein Proteinnachweis im Urin 
zum Zeitpunkt der Erstpräsentation auf 
eine besonders schlechte Überlebenspro-
gnose hin [5].
Tab. 1  Derzeit gültige Klassifikationskriterien des American College of Rheumatology 
(ACR) für die systemische Sklerose
Hauptkriterium
-  Typische sklerodermieforme Hautveränderungen proximal der Metakarpophalangeal- und/oder 
der Metatarsophalangealgelenke. Typische sklerodermieforme Hautveränderungen sind definiert 
als verfestigte, verdickte, nicht eindrückbare Hautverhärtung. Lokalisierte Sklerodermieformen 
(Morphea, lineare Sklerodermie) müssen ausgeschlossen sein
Nebenkriterien
- Sklerodaktylie: oben definierte sklerodermieforme Hautveränderungen beschränkt auf die Finger
-  Fingerkuppenulzera: Narben von Fingerkuppenulzera oder Gewebeverlust der Fingerbeere infolge 
Ulzera. Exogene Ursachen inkl. Trauma müssen ausgeschlossen sein
-  Bilaterale, basal betonte Lungenfibrose: Lineare oder linear-noduläre Aufhellungen auf dem Stan-
dardröntgenthoraxbild mit Betonung der basalen Abschnitte. Eine primäre Lungenerkrankung 
muss ausgeschlossen sein
Die Kriterien sind erfüllt, wenn das Hauptkriterium oder mindestens 2 der 3 Nebenkriterien erfüllt sind. Derzeit 
sind neue, sensitivere Kriterien in Vorbereitung.
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Neu aufgetretenes 
Raynaud-Syndrom
Das Raynaud-Syndrom ist die häufigs-
te Erstmanifestation der Erkrankung und 
betrifft mehr als 95% der Patienten mit 
systemischer Sklerose [30]. Umgekehrt ist 
ein primäres Raynaud-Syndrom mit mehr 
als 85% deutlich häufiger als ein sekundä-
res Raynaud-Syndrom, zu dem auch die 
mit der systemischen Sklerose assoziier-
ten Formen gezählt werden. Somit stellt 
sich die Frage, wie Patienten mit der Erst-
präsentation eines Raynaud-Syndroms 
abgeklärt werden sollten, die ansonsten 
weder anamnestisch noch klinisch Hin-
weise auf eine Kollagenose zeigen.
Aufschluss gibt eine kürzlich veröffent-
lichte Langzeitstudie an mehreren hun-
dert Raynaud-Patienten. Das Risiko einer 
späteren Entwicklung einer systemischen 
Sklerose war deutlich mit dem Nachweis 
von spezifischen Antikörpern und einer 
typischen Mikroangiopathie in der Kapil-
larmikroskopie verbunden, während Pati-
enten ohne diese Veränderungen nur äu-
ßerst selten eine systemische Sklerose ent-
wickelten [20]. Die Durchführung eines 
Suchtests für ANA (antinukleäre Anti-
körper) und bei Positivität die Bestim-
mung der für die systemische Sklerose 
spezifischen Antikörper inkl. Anti-Zen-
tromer-Antikörper, Anti-Scl-70-Antikör-
per und Anti-RNA-Polymerase-III-Anti-
körper verbunden mit einer Kapillarmi-
kroskopie ermöglicht somit eine einfache 
und nützliche Risikoeinschätzung für die 
spätere Entwicklung einer systemischen 
Sklerose.
Pathogenese – Entzündung 
und Fibrose
Die Pathogenese der systemischen Sklero-
se ist in den frühen Phasen durch 2, ver-
mutlich parallel ablaufende Mechanismen 
gekennzeichnet:
F  eine frühe Immunaktivierung mit pe-
rivaskulären Entzündungsinfiltraten,
F  eine Vaskulopathie mit Endothelzel-
lschaden und progredientem Verlust 
kleiner Gefäße.
Endresultat ist eine vermehrte Synthese 
von extrazellulären Matrixproteinen, die 
Fibrose (. Abb. 1; [2]).
Die Entzündungsinfiltrate sind gering 
bis moderat ausgeprägt und schwerpunkt-
mäßig perivaskulär angeordnet. Sie beste-
hen aus T-Zellen, Makrophagen, Mastzel-
len und auch B-Zellen. Im weiteren Ver-
lauf bilden sich diese in der Haut zurück 
und sind oftmals bereits bei der klinischen 
Erstpräsentation nicht mehr nachweisbar. 
Jedoch bestehen zunehmende Hinweise, 
dass persistierende Entzündungsinfiltrate 
eine größere Rolle bei anderen Organ-
fibrosen der systemischen Sklerose, ins-
besondere der Lunge und möglicherwei-
se auch des Gastrointestinaltrakts, spielen 
[22]. In der Haut kommt es nach Rück-
gang der initialen Entzündungsinfiltrate 
zu einer anhaltenden Expression profi-
brotischer Zytokine. Diese werden von di-
versen Zellarten wie Fibroblasten, Kerati-
nozyten und Endothelzellen gebildet. Bei-
spiele für profibrotische Zytokine sind in 
. Tab. 5 aufgeführt.
Die zellulären Mediatoren der Fibrose 
sind die Fibroblasten. Diese werden durch 
die unkontrollierte und anhaltende Ex-
pression profibrotischer Zytokine stimu-
liert und differenzieren sich gehäuft in ak-
tivierte Myofibroblasten. Daraus resultiert 
eine gesteigerte Freisetzung von extrazel-
lulären Matrixproteinen (ECM) und auf-
Tab. 2  Epidemiologie der systemischen Sklerose
Inzidenz 0,6–122/1 Mio.
Prävalenz 50–300/1 Mio.
Weiblich/männlich 3/1
Altersgipfel 5. und 6. Lebensdekade
Ethnische Besonderheiten Afroamerikaner mit höherer Inzidenz, jüngerem Erkrankungsalter 
und schwererem Verlauf
Geographische Besonder-
heiten
Prävalenz höher in USA/Australien als in Europa/Japan, Süd-Nord-
Gefälle in Europa mit niedrigerer Prävalenz in Nordeuropa
Die großen Schwankungen in der Inzidenz und Prävalenz sind durch unterschiedliche Definitionen der syste-
mischen Sklerose bedingt.
Tab. 3  Definition der kutan limitierten und diffusen systemischen Sklerose
Kutan limitierte systemische Sklerose
-  Hauptkriterium: Typische sklerodermieforme Hautveränderungen distal des Ellbogens und/oder 
der Knie. Das Gesicht und der Nacken dürfen befallen sein
- Hautveränderungen oft Monate bis Jahre nach Beginn des Raynaud-Syndroms
- Späterer und seltenerer Organbefall
- Spätere, aber häufigere Entwicklung einer pulmonalarteriellen Hypertonie
- Assoziation mit Anti-Zentromer-Antikörpern
- Relativ gute Prognose mit einem Überleben >70% nach 10 Jahren
Kutan diffuse systemische Sklerose
-  Hauptkriterium: Typische sklerodermieforme Hautveränderungen proximal des Ellbogens und/
oder der Knie
- Schnelle Krankheitsentwicklung oft zeitgleich mit Beginn des Raynaud-Syndroms
- Häufige und frühe Organbeteiligung: Lunge, Herz, Gastrointestinaltrakt, Niere
- Keine Assoziation mit Anti-Zentromer-Antikörpern, oft Anti-Scl-70-Antikörper positiv
- Variable Prognose mit gehäuft fatalen Verläufen, Überleben 40–60% nach 10 Jahren
Tab. 4  Organbeteiligung bei Patienten 
mit systemischer Sklerose in Abhängig-
keit von der Subgruppe
Organsystem Kutan limi-
tierte sys-
temische 
Sklerose
Kutan dif-
fuse sys-
temische 
Sklerose
Raynaud-Phä-
nomen
96% 94%
Hautbeteiligung 92% 98%
Pulmonalarteri-
elle Hypertonie
15% 19%
Lungenfibrose 21% 56%
Ösophagus 59% 69%
Magen 15% 16%
Darm 6% 5%
Niere 9% 16%
Herz 12% 23%
Muskuloskele-
tales System
45% 57%
Nervensystem 4% 7%
Sicca-Symp-
tome
44% 40%
Daten aus dem deutschen Netzwerk für syste-
mische Sklerodermie (DNSS). Für die Definitionen 
der Organbeteiligungen s. [18].
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grund des parallel inadäquat gesteigerten 
ECM-Abbaus eine Fibrose. Bei der Cha-
rakterisierung der profibrotischen Zytoki-
ne und der aktivierten intrazellulären Si-
gnalwege in Fibroblasten konnten in den 
letzten Jahren große Fortschritte erzielt 
werden. Dies ist auch für die Entwicklung 
neuer therapeutischer Ansätze wichtig, da 
Inhibitoren von profibrotischen Schlüs-
selmediatoren derzeit als antifibrotische 
Therapien getestet werden [10].
Darüber hinaus spielt auch eine intrin-
sische Aktivierung der Fibroblasten eine 
Rolle. Beispielsweise erhalten Fibroblas-
ten von Patienten mit systemischer Skle-
rose in der Kultur über mehrere Passa-
gen eine erhöhte ECM-Synthese aufrecht. 
Möglicherweise sind auch stimulierende 
Autoantikörper gegen Oberflächenrezep-
toren der Fibroblasten von Bedeutung [2, 
15], wodurch eine potenzielle Verbindung 
zwischen aktivierten B-Zellen und der Fi-
brose hergestellt wird. Dies kann wieder-
um als Rationale für B-Zell-gerichtete 
Therapieversuche herangezogen werden. 
Auch eine durch den Gefäßverlust und die 
Fibrose bedingte Hypoxie trägt zur Fibro-
blastenaktivierung bei [4]. Neue Studien 
zeigen zudem, dass epigenetische Mecha-
nismen an der Fibroseentstehung beteili-
gt sind [19].
Pathogenese der Vaskulopathie
Bei der Vaskulopathie der systemischen 
Sklerose handelt es sich um eine Mikro-
angiopathie v. a. der kleinen Arterien und 
Kapillaren. Ob parallel auch gehäuft ma-
kroangiopathische Veränderungen auf-
treten, ist nicht gesichert und Gegenstand 
laufender Untersuchungen. Sind die klei-
nen Arterien betroffen, kommt es zu pro-
liferativen Gefäßveränderungen mit In-
timaproliferation, Fibrose der Adventitia 
und komprimiertem Lumen (. Abb. 2). 
Derartige Veränderungen werden bei-
spielsweise bei der pulmonalarteriellen 
Hypertonie, aber auch in peripheren Ge-
fäßen gesehen. Wichtige molekulare Me-
diatoren dieser Veränderungen sind pro-
liferationsfördernde und vasokonstrikto-
rische Faktoren wie Endothelin 1 und das 
Stickstoffmonoxid/zyklisches Guanosin-
monophosphat/Phosphodiesterase-Sys-
tem. Diese molekularen Faktoren werden 
auch durch die zugelassenen und in kli-
nischer Prüfung befindlichen Therapien 
der pulmonalarteriellen Hypertonie ge-
zielt moduliert [3].
Sind die Kapillaren betroffen, wird ei-
ne destruktive Vaskulopathie mit Rarefi-
zierung und Malformation der Kapilla-
ren beobachtet (. Abb. 2). Diagnostisch 
wird dies in der Kapillarmikroskopie ein-
gesetzt (. Abb. 3). Die molekularen Me-
chanismen der destruktiven Vaskulopa-
thie sind weniger gut charakterisiert als 
diejenigen der proliferativen Vaskulopa-
thie. Trotz der Hypoxie und Gefäßrarefi-
zierung kommt es nicht zu einer suffizi-
enten Gefäßneubildung durch Angioge-
nese oder Vaskulogenese. Dies liegt nicht 
an einer unzureichenden Bildung angio-
gener Faktoren, da zahlreiche dieser Fak-
toren sogar vermehrt exprimiert wer-
den [17]. Mögliche Erklärungen sind ei-
ne fehlende zeitliche und räumliche Ko-
ordination der vermehrt gebildeten angio-
genen Faktoren oder eine vermehrte Bil-
Genetische 
Prädisposition Externe Stimuli?
Zelluläre Immunaktivierung  
(T-Zellen, B-Zellen)
Probrotische Zytokine
Externe Stimuli?
Vaskuläre
Veränderungen
Aktivierung von Fibroblasten
Synthese und Akkumulation 
von Extrazellulärer Matrix
Abb. 1 9 Vereinfachtes 
Schema zur Pathoge-
nese der systemischen 
Sklerose
Abb. 2 8 Destruktive und proliferative Vaskulopathie bei systemischer Sklerose. Links: Destruktive Vas-
kulopathie mit Rarefizierung und Malformation der Kapillaren. Rechts: Proliferative Vaskulopathie der 
kleinen Arterien mit fibrotischer Intimahyperplasie, Intimaproliferation, Fibrose der Adventitia und 
komprimiertem Lumen
Abb. 3 9 Kapillarmi-
kroskopie eines Pati-
enten mit systemischer 
Sklerose: dilatierte Ka-
pillaren, Riesenkapilla-
ren, torquierte Kapilla-
ren und Reduktion der 
Kapillardichte
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Sklerodermie
Zusammenfassung
Die Sklerodermie (Synonyme: systemische 
Sklerose, systemische Sklerodermie) ist ei-
ne Systemerkrankung, die neben der Haut 
auch innere Organe wie die Lunge, den Gas-
trointestinaltrakt, die Niere und das Herz be-
fällt. Pathogenetisch ist zwischen einer un-
kontrollierten Bindegewebsvermehrung (Fi-
brose) und einer Vaskulopathie zu unter-
scheiden. Dies führt klinisch neben den Or-
ganfibrosen auch zu Gefäßmanifestationen. 
Hierzu zählen Fingerkuppenulzera, die pul-
monalarterielle Hypertonie und die aku-
te Nierenkrise. Von der systemischen Skle-
rose sind lokalisierte Sklerodermieformen 
wie die Morphea abzugrenzen, die ohne Or-
gankomplikationen verlaufen. Aufgrund ih-
rer klinischen Heterogenität, ihrer hohen 
Morbidität und Mortalität stellt die syste-
mischen Sklerose für den klinischen All-
tag eine große diagnostische und therapeu-
tische Herausforderung dar. Dieser Über-
sichtsartikel fasst den aktuellen Stand zur 
Klassifikation und Epidemiologie, Pathoge-
nese, den wichtigsten klinischen Manifesta-
tionen wie interstitielle Fibrose, pulmonal-
arterielle Hypertonie, akute Nierenkrise und 
periphere Vaskulopathie zusammen und 
gibt einen Überblick aktueller und zukünf-
tiger Therapiemöglichkeiten.
Schlüsselwörter
Sklerodermie · Systemische Sklerose · Fibro-
sierende Erkrankungen · Lungenfibrose · Pul-
monalarterielle Hypertonie
Scleroderma
Abstract
Scleroderma (synonyms: systemic sclerosis, 
systemic scleroderma) is a systemic disease 
which affects the skin as well as internal or-
gans such as the lungs, gastrointestinal tract, 
kidneys, and the heart. Pathogenetically a 
distinction should be made between uncon-
trolled formation of extracellular matrix pro-
teins (fibrosis) and vasculopathy. In addition 
to organ fibrosis, this leads to a clinical pic-
ture of vascular manifestations. These include 
fingertip ulcers, pulmonary arterial hyperten-
sion, and acute renal crisis. Localized forms 
of scleroderma, such as morphea, which do 
not involve organ complications, should be 
differentiated from systemic sclerosis. Due 
to its clinical heterogeneity and high rate 
of morbidity and mortality, systemic sclero-
sis poses an enormous diagnostic and ther-
apeutic challenge in everyday clinical prac-
tice. This review article summarizes the cur-
rent status of classification and epidemiology, 
pathogenesis, and the most important clini-
cal manifestations such as interstitial fibrosis, 
pulmonary arterial hypertension, acute renal 
crisis, and peripheral vasculopathy and pro-
vides an overview of current and future treat-
ment options.
Keywords
Scleroderma · Systemic sclerosis · Fibrotic di-
seases · Pulmonary fibrosis · Pulmonary arte-
rial hypertension
dung eines bisher nicht identifizierten an-
giostatischen Faktors. Zudem könnte eine 
gestörte Vaskulogenese durch eine redu-
zierte Zahl und Funktion von endotheli-
alen Vorläuferzellen eine Rolle spielen, 
wobei die Studien hierzu vermutlich auf-
grund unzureichender Definitionen und 
technischer Limitationen widersprüch-
lich sind [11]. Neue Untersuchungen deu-
ten zudem auf eine wichtige Rolle des 
Transkriptionsfaktors Fra-2 hin, der bei 
systemischer Sklerose überexprimiert ist 
und im Tiermodell zu einer proliferativen 
wie auch peripher destruktiven Vaskulo-
pathie führt [23].
Lungenmanifestationen 
– häufigste Todesursache
Die Lungenmanifestationen mit pul-
monalarterieller Hypertonie und intersti-
tieller Fibrose sind heutzutage für mehr 
als 60% der mit der systemischen Sklero-
se assoziierten Todesfälle verantwortlich 
[27]. Dies erklärt die derzeitigen großen 
präklinischen und klinischen Forschungs-
anstrengungen in diesen Bereichen. Da 
die Lungenfibrose Thema eines geson-
derten Beitrags dieser Schwerpunktaus-
gabe ist, werden im Folgenden die spezi-
fischen Aspekte der systemischen Sklero-
se konzentriert dargestellt.
Interstitielle Fibrose
Die interstitielle Fibrose zeigt ähnlich wie 
die Hautfibrose eine große klinische He-
terogenität. Während in Autopsiestudien 
eine zumindest geringe interstitielle Lun-
genbeteiligung in der großen Mehrheit 
der Fälle zu detektieren ist, entwickeln 
nur etwa ein Drittel der Patienten eine 
klinisch signifikante interstitielle Fibrose. 
Diese lassen sich wiederum in Fälle mit 
mildem und selbst limitierendem Verlauf 
und solche mit ausgedehntem, rasch-pro-
gressivem Befall und hoher Mortalität un-
terteilen.
E Die klinische Herausforderung 
besteht darin, Patienten mit der 
Gefahr eines rasch progredienten 
Befalls zu identifizieren.
Diese sollten so früh wie möglicher ei-
ner Therapie bzw. Therapiestudien zuge-
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führt werden. Besonders gefährdet für ein 
weiteres rasches Fortschreiten sind Pati-
enten, bei denen auf dem hochauflösen-
den Computertomogramm (HRCT) be-
reits eine Beteiligung von mehr als 20% 
des Lungengewebes vorliegt (. Abb. 4). 
Ein weiterer negativer prädiktiver Faktor 
ist ein signifikanter Abfall der Lungen-
funktionsparameter im Vergleich zu den 
Voruntersuchungen, was v. a. in den ers-
ten 4 Jahren der Erkrankung gesehen wird 
[1]. Auch eine Progredienz des Befalls im 
HRCT oder – weniger sensitiv – im Rönt-
genthoraxbild gilt als Risiko für eine wei-
tere rasche Verschlechterung. Als weni-
ger hilfreich für eine Therapieindikation 
hat sich dagegen in neueren Studien der 
Nachweis von Milchglastrübungen im 
HRCT herausgestellt.
Pumonalarterielle Hypertonie
Die pulmonalarterielle Hypertonie betrifft 
ca. 10% der Patienten mit systemischer 
Sklerose und ist trotz der verfügbaren The-
rapien immer noch mit einer hohen Mor-
talität verbunden. Die Prognose ist noch-
mals schlechter als bei Patienten mit idi-
opathischer pulmonalarterieller Hyperto-
nie (IPAH). Als Risikopatienten gelten Pa-
tienten mit limitierter systemischer Skle-
rose und langjähriger Krankheitsdauer, je-
doch kann die pulmonalarterielle Hyper-
tonie auch bei Patienten mit diffuser Form 
und kürzerer Krankheitsdauer auftreten. 
Die Dyspnoe ist wie alle klinischen Para-
meter der pulmonalarteriellen Hyperto-
nie ein Spätsymptom und Zeichen einer 
bereits fortgeschrittenen Erkrankung. Da-
her sollten alle Patienten mit systemischer 
Sklerose regelmäßig, z. B. einmal jährlich 
mittels Echokardiographie, Lungenfunk-
tion und pro-BNP (pro Brain Natriuretic 
Peptide) auf Frühformen einer pulmonal-
arteriellen Hypertonie untersucht werden. 
Insbesondere Patienten mit einer isolier-
ten Reduktion der DLCO auf weniger als 
60% sind gefährdet [26]. Bei diesen Pa-
tienten empfiehlt sich auch bei unauffäl-
liger Echokardiographie die Durchfüh-
rung eines Rechtsherzkatheters.
Der Rechtsherzkatheter ist für die Ve-
rifizierung der Diagnose unerlässlich, da 
alle Screeninguntersuchungen insbeson-
dere in den Frühphasen der pulmonalar-
teriellen Hypertonie von einer hohen Rate 
an falsch-positiven (und auch falsch-nega-
tiven) Ergebnissen behaftet sind. Auch für 
differenzialdiagnostische Überlegungen 
ist der Rechtsherzkatheter von Bedeutung 
(. Tab. 6). Beispielsweise kann mittels 
Rechtsherzkatheter aufgrund des erhöh-
ten kapillaren Verschlussdrucks eine pul-
monale Hypertonie als Folge einer Links-
herzpathologie, insbesondere einer dias-
tolischen Dysfunktion, erkannt und von 
der pulmonalarteriellen Hypertonie diffe-
renziert werden. Diese Unterscheidung ist 
von Bedeutung für die klinische Praxis, da 
hierdurch grundlegend unterschiedliche 
Therapieansätze resultieren.
> Der Rechtsherzkatheter 
ist für die Verifizierung der 
Diagnose unerlässlich
Des Weiteren muss die pulmonalarteriel-
le Hypertonie von einer pulmonalen Hy-
pertonie bei interstitieller Lungenfibrose 
(PH-ILD) differenziert werden. Aus Re-
gisterdaten ist bekannt, dass die PH-ILD 
eine nochmals schlechtere Prognose auf-
weist als die pulmonalarterielle Hyper-
tonie bei systemischer Sklerose [8]. Auf-
grund der Tatsache, dass eine gewisse in-
terstitielle Lungenfibrose bei systemischer 
Sklerose wie oben erwähnt häufig ist, ist 
die Unterscheidung einer PH-ILD von ei-
ner pulmonalarteriellen Hypertonie oft-
mals schwierig, nicht selten existieren 
Überlappungen. Eine PH-ILD-Kompo-
nente kann angenommen werden, wenn 
sich signifikante restriktive Verände-
rungen in der Lungenfunktion zeigen.
Schließlich führen die neuen Dana-
Point-Klassifikationskriterien die PVOD 
(pulmonale venookklusive Erkrankung) 
als Subgruppe der pulmonalarteriellen 
Hypertonie auf, da diese neben den ve-
nösen Veränderungen häufig auch die ty-
pischen histologischen Veränderungen 
kleiner Arteriolen wie bei der pulmona-
larteriellen Hypertonie aufweist [25]. Stu-
dien an Autopsie- und Lungentransplan-
tationsmaterial deuten auf ein gehäuftes 
Auftreten einer PVOD bei systemischer 
Sklerose hin. Da die PVOD eine histolo-
gische Diagnose ist und Lungenbiopsien 
bei Patienten mit pulmonalarterieller Hy-
pertonie kontraindiziert sind, kann die 
Verdachtsdiagnose einer PVOD nur auf-
grund indirekter klinischer Hinweise er-
folgen. Hierzu zählen hämosiderinbela-
dene Makrophagen („Herzfehlerzellen“) 
in der bronchoalveolären Lavage, zentri-
lobuläre Milchglastrübungen, verdickte 
septale Linien und vergrößerte Lymph-
knoten im HRCT sowie eine übermäßig 
reduzierte DLCO. Sollten Hinweise auf ei-
ne PVOD bestehen, müssen die Patienten 
nach Beginn spezifischer Therapien der 
pulmonalarteriellen Hypertonie und an-
derer Vasodilatoren engmaschig über-
Tab. 6  Formen der pulmonalen Hypertonie bei systemischer Sklerose
  Definition
Pulmonalarterielle Hypertonie Rechtsherzkatheter: mittlerer pulmonalarterieller Druck 
>25 mmHg in Ruhe mit normalem kapillarem Verschluss-
druck <15 mmHg
Pulmonary Veno-Occlusive Disease Keine gesicherten klinischen Kriterien, histologische Dia-
gnose
Pulmonale Hypertonie bei Links-
herzerkrankung
Kapillarer Verschlussdruck im Rechtsherzkatheter erhöht. 
Bei systemischer Sklerose meist diastolische Dysfunktion
Pulmonale Hypertonie bei intersti-
tieller Lungenerkrankung
Evidenz für interstitielle Lungenerkrankung in den bild-
gebenden Verfahren und restriktive Veränderung in der 
Lungenfunktion
Tab. 5  Profibrotische Zytokine bei sys-
temischer Sklerose
Name Abkürzung
Transforming Growth Fac-
tor β
TGF-β
Connective Tissue Growth 
Factor
CTGF
Platelet-derived Growth 
Factor
PDGF
Serotonin 5-HT
Monocyte Chemoattractant 
Protein-1
MCP-1/CCL-2
Monocyte Chemoattractant 
Protein-3
MCP-3/CCL-7
Interleukin 4 IL-4
Interleukin 13 IL-13
Endothelin 1 ET-1
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wacht werden, da hierunter bei PVOD ge-
häuft Lungenödeme auftreten können.
Die therapeutischen Möglichkeiten 
bei pulmonalarterieller Hypertonie haben 
sich in den letzten 10 Jahren deutlich er-
weitert. Verfügbar sind Prostazyklinderi-
vate, Phosphodiesterase-V-Inhibitoren so-
wie Endothelinrezeptorantagonisten. Die 
derzeitigen Empfehlungen richten sich 
nach der WHO/NYHA-Funktionsklasse 
der betroffenen Patienten. Details sind in 
[3] zusammengefasst. Weitere Substanz-
klassen sowie Kombinationstherapien 
der verfügbaren Medikamente befinden 
sich in klinischer Prüfung. Grundsätzlich 
gilt, dass Patienten mit pulmonalarteriel-
ler Hypertonie bei systemischer Sklerose 
schlechter auf diese Therapien ansprechen 
als Patienten mit idiopathischer Form. Ge-
trennte Studien für die pulmonalarterielle 
Hypertonie bei systemischer Sklerose lie-
gen jedoch meist nicht vor, meist handelt 
es sich um Post-hoc- und Subgruppena-
nalysen. Tritt trotz der verfügbaren The-
rapien eine rasche Verschlechterung auf, 
sollten geeignete Patienten rechtzeitig in 
Lungentransplantationsprogramme ein-
geführt werden.
Periphere Vaskulopathie 
– wichtiger Morbiditätsfaktor
Die Reduktion der Kapillardichte führt 
zusammen mit der Minderdurchblutung 
im Rahmen der proliferativen Vaskulopa-
thie zu peripheren ischämischen Manifes-
tationen. Ulzera treten am häufigsten an 
der Fingerspitze auf (. Abb. 5; Finger-
kuppenulzera, früher: „Rattenbissnekro-
sen“), werden aber auch über den proxi-
malen Interphalangealgelenken und über 
anderen Akren wie den Ellbogen, Oh-
ren und Zehen gesehen. Bis zu 70% der 
Patienten erleben während ihrer Krank-
heit mindestens ein Ulkus, bei der großen 
Mehrheit bestehen diese Ulzera für mehr 
als 6 Monate. Bei bis zu 10% der Patienten 
muss eine Amputation durchgeführt 
werden. Darüber hinaus schränken Fin-
gerkuppenulzera die Funktionalität der 
Hände im Alltag sowie die Lebensquali-
tät ein und sind oft mit starken Schmer-
zen verbunden. Komplikationen schlie-
ßen Wund-, Weichteil- und Knochenin-
fektionen ein.
Entgegen der verbreiteten Meinung 
leiden Patienten mit diffuser systemischer 
Sklerose häufiger an Fingerkuppenulzera 
als Patienten mit limitierter Form [24]. 
Multiple, parallel auftretende Fingerkup-
penulzera bei einem Patienten sind sel-
tener als Einzelulzera, sind dann aber mit 
einer besonders hohen Morbidität verbun-
den. Als Risikofaktoren gelten neben der 
diffusen systemischen Sklerose u. a. ein 
männliches Geschlecht, ein niedrigeres 
Alter bei Erstdiagnose des Raynaud-Syn-
droms, Anti-Scl-70-Antikörper und er-
höhte Entzündungsparameter [28].
Therapeutische Optionen
Therapeutisch haben sich die Möglich-
keiten deutlich verbessert. Grundlage je-
der medikamentösen Therapie ist eine 
professionelle Wundversorgung durch ein 
spezialisiertes Wundteam. Kalziumanta-
gonisten wie Nifedipin zeigten in Meta-
analysen signifikante Effekte auf die At-
tackendauer und Frequenz des Raynaud-
Syndroms und sollten bei jedem Patienten 
mit Fingerkuppenulzera versucht worden 
sein, sofern keine Kontraindikationen be-
stehen. Hierbei ist auf eine ausreichende 
Dosierung (z. B. 40 mg Nifedipin/Tag zu 
achten), was jedoch von Patienten häu-
figer nicht toleriert wird. Das individu-
elle Ansprechen ist zudem recht unter-
schiedlich.
Infusionen mit Ilomedin sind für be-
stehende Fingerkuppenulzera die am bes-
ten etablierte Therapie. In einer Meta-
analyse konnten auch signifikante Effekte 
auf die Abheilung bestehender Ulzera ge-
zeigt werden [14]. Die Dosierung und ins-
besondere die Anwendungsdauer variie-
ren stark zwischen den einzelnen Studien. 
In der Praxis haben sich individuelle Ap-
plikationsformen etabliert. Grundsätzlich 
gilt, dass längere Anwendungszyklen von 
z. B. 21 Tagen auch eine verbesserte Ab-
heilungsquote zur Folge haben. Die Wir-
kung des Ilomedins hält über die Applika-
tionsdauer hinaus an.
In einer kürzlich publizierten ägyp-
tischen Studie wurde eine verminder-
te Zahl neuer Ulzera unter einer Thera-
pie mit Statinen (Atorvastatin 40 mg/Tag) 
gezeigt. Diese Ergebnisse müssen noch in 
weiteren Studien bestätigt werden. Bes-
ser belegt ist die prophylaktische Wir-
kung des Endothelinrezeptorantagonisten 
Bosentan, der in 2 großen randomisierten 
Studien untersucht wurde [21]. Prophy-
laktische Effekte waren insbesondere bei 
Patienten mit diffuser systemischer Skle-
rose und zahleichen Ulzera zu beobach-
ten. Bosentan hatte jedoch keinen Effekt 
auf die Wundheilung bestehender Ulzera. 
Chirurgische Verfahren wie eine digitale 
Sympathektomie sind unzureichend un-
tersucht und stellen bestenfalls eine Ul-
tima-ratio-Therapie bei kritischer Ischä-
mie dar.
Abb. 5 9 Fingerkup-
penulzera bei einem 
Patienten mit syste-
mischer Sklerose
Ausdehnung der Fibrose 
im HRCT
< 20% Nicht eindeutig > 20%
Fortgeschrittene 
Erkrankung
schlechtere Prognose
Milde 
Erkrankung
bessere Prognose
FVC > 70% FVC < 70%
Abb. 4 8 Schema zur prognostischen Eintei-
lung einer interstitiellen Lungenerkrankung bei 
Patienten mit systemischer Sklerose (Nach [16]; 
HRCT: High Resolution Computertomographie, 
FVC: funktionelle Vitalkapazität)
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Akute Nierenkrise – eine 
vaskuläre Manifestation
Die akute Nierenkrise ist die wichtigste 
Nierenmanifestation und stellt eine der 
wenigen Notfallsituationen in der Rheu-
matologie dar [9]. Klinisch ist sie durch ei-
ne neu aufgetretene arterielle Hypertonie 
(>150/90 mmHg) sowie eine rasch progre-
diente akute Niereninsuffizienz gekenn-
zeichnet. Häufig treten eine mikroangio-
pathische hämolytische Anämie und eine 
Thrombozytopenie auf. Weitere klinische 
Manifestationen sind Zeichen des Endor-
ganschadens und Umfassen hypertensive 
Retinopathie, pulmonales Ödem, hyper-
tensive Enzephalopathie und Epilepsien. 
Histologisch liegen prominente vaskuläre 
Veränderungen mit Intimaproliferation, 
einer thrombotischen Mikroangiopathie 
und oft einer fibrinoiden Nekrose vor.
Die Risikofaktoren einer akuten renalen 
Krise sind in . Infobox 1 zusammen-
gefasst. Gefährdet sind v. a. Patienten mit 
diffuser systemischer Sklerose und rasch 
progredienter Hautfibrose in den ersten 
Krankheitsjahren. Bei limitierter syste-
mischer Sklerose ist die akute renale Kri-
se dagegen selten. Kortikosteroide sollten 
bei systemischer Sklerose wegen der As-
soziation zur renalen Krise grundsätzlich 
vermieden werden.
E Essenziell ist ein rascher Beginn 
einer Therapie mit ACE-Hemmern.
Angestrebt wird eine graduelle Sen-
kung des systolischen Blutdrucks um 
ca. 20 mmHg alle 24 h. Andere blutdruck-
senkende Medikamente können ergänzt 
werden, sollte der Effekt der ACE-Hem-
mer nicht ausreichen. Durch die Therapie 
mit ACE-Hemmern konnte die Prognose 
der Nierenkrise deutlich verbessert wer-
den. Dennoch benötigen rund zwei Drit-
tel der Patienten eine längerfristige Dialy-
se, und die Mortalität der akuten Nieren-
krise ist weiterhin hoch. Ein prophylak-
tischer Effekt einer ACE-Hemmer-The-
rapie ist nicht gesichert und wegen der 
Kupierung des klinischen Kardinalsymp-
toms, der arteriellen Hypertonie, mög-
licherweise sogar mit einer verzögerten 
Diagnose und einem schlechteren Ver-
lauf assoziiert.
Antifibrotische Therapien
Die antifibrotischen Therapieversuche 
der letzten Jahrzehnte konzentrierten sich 
auf die Anwendung von Immunsuppressi-
va, die auch für andere entzündlich rheu-
matische Erkrankungen eingesetzt wur-
den. Häufig wurden dabei keine oder re-
lativ geringe Effekte mit grenzwertiger kli-
nischer Signifikanz beobachtet. Ein Bei-
spiel ist D-Penicillamin, das aufgrund 
von guten Ergebnissen in offenen Beob-
achtungsstudien viele Jahre in der Thera-
pie der systemischen Sklerose verwendet 
wurde, bis in einer randomisierten, kont-
rollierten Studie kein Effekt auf die Haut-
fibrose gefunden werden konnte [7]. Me-
thotrexat zeigte in 2 Studien mit einer re-
lativ niedrigen Dosis von 15 mg/Woche 
einen Trend zur Verbesserung der Hautfi-
brose, ohne jedoch eine statistische Signi-
fikanz zu erreichen. Das jüngste Beispiel 
ist Cyclophosphamid, das in einer großen 
randomisierten kontrollierten Studie bei 
Patienten mit interstitieller Lungenfibrose 
bei systemischer Sklerose untersucht wur-
de [29]. Hier zeigte sich eine statistisch si-
gnifikante Verbesserung der forcierten 
Vitalkapazität und auch des Hautfibrose-
Scores gegenüber Placebo. Allerdings war 
der klinische Effekt bestenfalls moderat 
und verschwand innerhalb von 12 Mona-
ten nach Beendigung der Therapie.
Über die insbesondere bei rheumato-
ider Arthritis häufig eingesetzten Biolo-
gika liegen bei der systemischen Sklero-
se keine gesicherten Erkenntnisse vor. Ri-
tuximab erwies sich in kleinen offenen 
Beobachtungsstudien als gut verträglich, 
ohne jedoch den Hautscore zu verbes-
sern. Tumornekrosefaktor-α-Inhibitoren 
sollten bei der systemischen Sklerose nur 
mit Vorsicht und im Rahmen von Studien 
eingesetzt werden, da experimentelle Hin-
weise auf mögliche profibrotische Effekte 
bestehen [13].
Derzeit werden die klinischen Effekte 
einer hoch dosierten, ablativen Immun-
suppression und anschließender autolo-
ger Stammzelltransplantion in 2 großen 
randomisierten Studien (SCOT und AS-
TIS-Trial) untersucht. Die ASTIS-Stu-
die hat die Rekrutierung abgeschlossen, 
allerdings sind die Resultate erst in eini-
gen Jahren zu erwarten. Offene Fallserien 
hatten über eine deutliche Verbesserung 
des Hautscores berichtet. Hauptproblem 
stellt die behandlungsassoziierte Morta-
lität dar.
Berücksichtigt man die gering ausge-
prägten Entzündungsinfiltrate bei der sys-
temischen Sklerose, sind die eher mäßig 
ausgeprägten Effekte der immunsuppres-
siven Therapien nicht sehr überraschend. 
Neuere Therapieansätze zielen daher auf 
eine Inhibierung profibrotischer Schlüs-
selmoleküle. Für mehrere dieser Zielmo-
leküle existieren Inhibitoren, die entwe-
der verfügbar sind oder sich bereits in kli-
nischen Studien befinden. Beispiele sind 
Tyrosinkinase-Inhibitoren wie Imati-
nib, das über eine Hemmung des PDG-
FR- (Platelet-derived Growth Factor Re-
ceptor) und des c-abl/TGF-β-Signalwegs 
antifibrotische Effekte entfaltet [12].
Ausblick
Die systemische Sklerose gehört zu den 
rheumatischen Erkrankungen mit der 
derzeit intensivsten Forschungstätigkeit. 
Fortschritte konnten insbesondere in der 
präklinischen Charakterisierung profib-
rotischer Schlüsselmoleküle und präkli-
nischer Tiermodelle erzielt werden. Die 
Ergebnisse der laufenden klinischen Stu-
dien, in denen diese Schlüsselmoleküle 
gezielt modifiziert werden, bleiben mit 
Spannung abzuwarten. Des Weiteren wer-
den derzeit mehrere große Genomanaly-
sen zur Identifizierung genetischer Risi-
kofaktoren durchgeführt.
Wertvolle Erkenntnisse über den kli-
nischen Verlauf der systemischen Sklero-
se werden aus den großen nationalen und 
internationalen Registern wie dem deut-
schen Netzwerk für systemische Sklero-
dermie (DNSS), dem europäischem Re-
gister EUSTAR und dem kanadischen 
Register gewonnen. Hierbei spielen auch 
Infobox 1 Risikofaktoren für die Entwick-
lung einer renalen Krise bei systemischer 
Sklerose
F  Kürzliche Diagnose einer kutan diffusen 
systemischen Sklerose
F  Aktive, rasch progressive Hautfibrose
F  Sehnenreiben
F  Kortikosteroidgebrauch ≥15 mg/Tag
F  Anti-RNA-Polymerase-III-Antikörper
F  Anämie
F  Neue kardiale Ereignisse
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Register verwandter Erkrankungen wie 
der pulmonalarteriellen Hypertonie (z. B. 
COMPERA-Register) eine Rolle.
Ein besonderes Interesse besteht in der 
Erkennung von Frühformen der syste-
mischen Sklerose und in deren klinischer 
Charakterisierung. Bezüglich klinischer 
Studien wird die Identifikation von Ri-
sikopatienten verbessert, die eine ho-
he Wahrscheinlichkeit für eine Progres-
sion der Erkrankung aufweisen und sich 
daher besonders für Interventionsstudi-
en eignen. Mehrere Arbeitsgruppen be-
schäftigen sich darüber hinaus mit einer 
Optimierung und Validierung klinischer 
Endpunkte insbesondere der pulmonal-
arteriellen Hypertonie (EPOSS-OMER-
ACT) und der interstitiellen Lungenfibro-
se bei systemischer Sklerose (ILD-OMER-
ACT). Hauptziel der nächsten Jahre muss 
die Entwicklung eines Studiendesigns 
sein, das eine effiziente und aussagekräf-
tige Testung der zahlreichen potenziellen 
Therapieformen erlaubt.
 Die systemische Sklerose wird in eine kutan limitierte und kutan diffuse Ver-
laufsform eingeteilt. Hauptkriterium ist eine Hautfibrose nur distal (limitierte 
Form) oder zusätzlich proximal (diffuse Form) des Ellbogens.
 Während Patienten mit limitierter Form seltener Organbeteiligungen (Lunge, 
Herz, Niere, Gastrointestinaltrakt) entwickeln, sind diese bei Patienten mit 
diffuser systemischer Sklerose häufiger.
 Das Raynaud-Syndrom ist die häufigste Erstmanifestation. Bei Nachweis spe-
zifischer Antikörper und der typischen Mikroangiopathie in der Kapillarmi-
kroskopie ist das Risiko deutlich erhöht, nachfolgend eine systemische Skle-
rose zu entwickeln.
 Häufigste Todesursachen bei systemischer Fibrose sind die Manifestatio-
nen der Lunge mit interstitieller Fibrose und pulmonalarterieller Hyperto-
nie. Wichtig ist hier v. a. die frühe Diagnose, um die Patienten frühzeitig einer 
(spezifischen) Therapie oder Therapiestudien zuzuführen.
 Gefäßmanisfestationen belasten die Patienten besonders. Periphere Ischä-
mien, die v. a. im Bereich der Fingerkuppen auftreten, lassen sich durch Ilo-
medininfusionen therapeutisch angehen. Die akute Nierenkrise muss früh-
zeitig mit ACE-Hemmern behandelt werden, da diese mit einer relevanten 
Mortalität verbunden ist.
 Die Charakterisierung der profibrotischen Zytokine und der intrazellulären 
Signalwege in den Fibroblasten ist für die Entwicklung neuer therapeutischer 
Ansätze wichtig, da Inhibitoren von profibrotischen Schlüsselmediatoren 
derzeit als antifibrotische Therapien entwickelt und getestet werden.
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Auch für dieses Jahr vergibt der Springer  
Medizin Verlag eine Auszeichnung für den 
besten Beitrag der Rubrik „CME Weiterbil-
dung • Zertifizierte Fortbildung“ in der Fach-
zeitschrift Der Internist. Prämiert wird ein  
besonders wichtiger und didaktisch wert-
voller Artikel aus den Ausgaben des Jahr-
gangs 2009. Der Preis wird im Rahmen des 
116. Kongresses der Deutschen Gesellschaft 
für Innere Medizin in Wiesbaden 2010 verlie-
hen werden.
Der „Springer CME-Award Der Internist“ ist 
mit 3.000 Euro dotiert und wird an Autoren 
verliehen, die sich mit Ihrer Arbeit in dieser 
Rubrik für die Fort- und Weiterbildung von 
Kollegen verdient gemacht haben. Als Jury 
fungieren neben den Rubrikherausgebern 
der Rubrik „CME Weiterbildung • Zertifizierte 
Fortbildung“ vor allem auch Sie als Lese-
rinnen und Leser von Der Internist!
Wählen Sie also Ihren Favoriten aus den  
Beiträgen der Rubrik „CME Weiterbildung •  
Zertifizierte Fortbildung“ des Jahres 2009 
aus und schicken Sie Ihren Vorschlag bis zum 
19.02.2010 an:
Redaktion Der Internist
Dr. Jürgen Meyer zu Tittingdorf
Springer Verlag GmbH
Tiergartenstr. 17
69121 Heidelberg
E-Mail: juergen.meyerzutittingdorf@ 
springer.com
Fax 06221/487 68960
Vergessen Sie bitte Ihren Absender nicht!
Unter den Einsendern verlosen wir als  
Dankeschön:
1. Preis: Ein Springer-Warengutschein im Wert 
von 150,- Euro
2. Preis: Ein Springer-Warengutschein im Wert 
von 100,- Euro
3. Preis: Ein Springer-Warengutschein im Wert 
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In eigener Sache
Themenübersicht 2009
o 01/2009 Polymyalgia rheumatica
o 02/2009 Infektionen in der Hämatologie und Onkologie
o 03/2009 Ambulant erworbene Pneumonie
o 04/2009 Pharmakotherapie in der Schwangeschaft
o 05/2009 Sarkoidose
o 06/2009 Nosokomiale Infektionen
o 07/2009 Reisemedizin
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o 09/2009 Interstitielle Nephritis
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